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Introduction

* AINS topiques

Prescription fréguente en soins premiers : 24 millions de boite remboursées en 2019 en France
5 molécules : diclofénac, ibuprofene, kétoproféene, acide niflumique, piroxicam
Indication principale : troubles musculo-squelettiques (traumatologie, arthrose, tendinite)

* Revues systématiques existantes

Derry, 2016 : troubles musculo-squelettiques chroniques (arthrose)
Derry, 2015 : troubles musculo-squelettiques aigus (traumatologie/surmenage), critére composite

* Reconstruire I'Evidence Base (REB)

Mise a jour pour réévaluation de la balance bénéfices/risques
Focalisation sur kétoproféne et ibuproféne car moins de données publiées
Criteres cliniques directs

Gradation des preuves
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Matériel et meéthodes

* Revue systématique
* Bases de données : PubMed, Cochrane, Embase, recherche arrétée au 15 décembre 2020

* Equation de recherche : « anti-inflammatory agents, non steroidal »
AND « administration, cutaneous »
AND « randomized controlled trial »

* Protocole de recherche : registre PROSPERO CRD42021286633

e Criteres d’inclusion
* Essais cliniques randomisés
* Comparaison versus placebo
* Indications de soins premiers
* Langue anglaise ou francaise

* Critéres de jugement
* Principal : évolution de la douleur/fonctionnalité, survenue d’effets indésirables
* Secondaire : satisfaction globale du patient, consommation d’autres antalgiques
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Résultats : diagramme de flux (1)

Identification

Sélection

[

)

Inclusion

Résultats de la recherche :
Issus de base de données
(n =5661)
Issus de méta-analyses
antérieures (n = 4)

A

Etudes sélectionnées

Doublons (n = 1275)

Etudes exclues :

(n=7)

Commentaire
d‘article (n=2)
Langue (n =3)

Article non disponible
(n=2)

Etudes exclues a la lecture du
titre ou résumé

(n=4133)

- Autre molécule ou voie

(n = 4390) »| d’administration (n = 2170)
- Probléme méthodologique
(n=618)
- Autre organe que la peau
(n=1287)
- Méta-analyses
(n=58)
Y
Etudes éligibles
(n =257)
udes portant sur d’autres
Etud rtant sur d’aut
molécules ou indications
(n=232)
Etudes sur le Etudes sur

kétoproféne dans
des indications de
traumatologie

I'ibuproféne dans des
indications de
traumatologie

[

le kétoproféne (n=8)

I'ibuproféne (n=4)

mineures (n=15) mineures (n=10) Etudes exclues :
(n=6)
Langue (n =3)
Indication
Etudes inclues pour Etudes inclues pour (n =3)
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Résultats : kétoprofene (2)

8 études inclues dans la revue : 1006 patients

Frltére e Résultat _ Nombre SRIEE Posologie et
Année jugement Indication . .
e AINS/Placebo de sujets . . galénique
principal suivi
wl. 2005 Différence EVA 49.9 mm/ Entorse de 163 14j i;goprofer:e
Maziéres A aureposJ7-J0 37.6 mm cheville +/-2 €
patch

Différence EVA| 42 mm/20 mm .
w2. 2016 |M30 et M15 —| 27mm/9mm |CMOrse del, g, 30 |Ketoprofene
Serinken mo cheville min 25%gel2g

w3 Difféerence EVA 6.15mm boul Ket @
R éh 2009 repos mc:::utigsires 206 12h 2: riproeTne

other AINS - placebo* B8
w4. 2005 |Difference EVA 2.8 mm/ Tendinites | 172 14] :gftlopmfer:e
Maziéres B activité 17 - J0 STl +/-2 -
patch

5. 70% / 31 Tendinites, . Két fé
W 1992 |satisfaction J7* % /31% enainites, 1142 7i croprotene

Zerbi entorses 300mg gel
wb. . . * 79% [ 61% Tendinites, . Ketoproféene
Kochelberg kD entorses 74 7l 2,5% gel 15g
w7. . . « 81.2% / 20% | Tendinites, . Kétoproféne
Noret 1987 Satisfaction J7 entorses 93 7 2.5% gel 15g
w8. 1993 Différence EVA|12.2 mm/8.8 mm | Tendinites, 56 7i Ketoproféne
Airaksinen au repos J7 - JO entorses J 2.5% gel 10g

CMGF:



Résultats : kétoprofene (3)

e Bénéfices
» Différence d’EVA J7-J0 au repos (5 études) : 3 positives concluantes, 2 positives non concluantes
» Différence d’EVA J7-J0 a l‘activité (2 études) : 2 positives concluantes
» Satisfaction globale du patient J7 (4 études) : méta-analyse positive concluante, NNT=3

Ketoprofene Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Airaksinen 1993 24 29 14 27 26.2% 1.60[1.07,2.38] —
Kochelberg 1985 30 38 22 36 283% 1.29[0.95,1.76) N
Maret 1987 39 48 9 45  21.3% 4.06[2.23,7.40) —_—F
Zerhi 1992 34 49 13 42 241% 2.24[1.38, 3.65) - &
Total (95% CI) 164 150 100.0% —ee——
Total events 127 58
Heterogeneity, Tau®=0.19; Chi*= 14.69, df= 3 (P =0.002); F= 80% IJILE EI}S 1 5 %
Testfor overall effect 2= 282 (P=0.008) Favours [ketoprofene] Favours [control]

» Satisfaction globale du patient J14 : 2 études, méta-analyse positive concluante, NNT=8

Ketoprofene Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Mazieres 2005 A 72 81 60 82 77.8% 1.21[1.04, 1.41)
Mazieres 2005 B a0 87 41 85 222% 1.19[0.90, 1.59]
Total (95% CI) 168 167 100.0%
Total events 122 101
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.02, df=1 (P = 0.90); F= 0% ID 0 IJ=1 ] 110 " EIIJ=
Testfor overall effect 2= 2.78 (F = 0.009) Favours [ketoprofene] Favours [control]

CMGF:
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Résultats : kétoprofene (4)

* Bénéfices (suite)
* Consommation totale de paracétamol J14 (2 études) : méta-analyse positive concluante

Ketoprofene Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Mazieres 2005 A B4 81 78 B25 82 430% -0.22 [-0.52, 0.08] C
Mazieres 2005 B 5.9 87 885 9 895 51.0%  -0.39[0.69,-0.09) =
Total (95% CI) 168 167 100.0% —~el—
-0.25 0 025 05

Heterageneity. Tau®= 0.00, Chi*= 063, df=1(P=043),F=0%

Test for overall effect Z=2.77 (P = 0.006)

-05

Favours [ketoprofene] Favours [control]

* Survenue d’un effet indésirable (5 études) : méta-analyse négative non concluante

Total Events Total

Control

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

* Risques
Ketoprofene

Study or Subgroup  Events

Alraksinen 1993 B 29
Kachelberg 1985 1 36
Mazieres 2005 A 25 a1
Mazieres 2005 B 40 a7
Zerhi 1992 0 49
Total (95% Cl) 282

Total events 72

4 2T 57%
1 |/ 10%
20 82 299%
34 85 627%
1 42 07%
274 100.0%

60

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.95,df= 4 (F=092),F=0%
Test for overall effect: Z=1.20 (F = 0.23)

1.40 [0.44, 4.47)

1.06 [0.07, 16.25)
1.27 [0.77, 2.09]
1.15[0.81,1.62]

0.29 [0.01, 6.86]

.18 [0.90, 1.56]

0.01 0.1

——
a3
1

10

Favours [ketprofene] Favours [control]

* Principalement des réactions locales aux zones d’application

100
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Etude

Résultats : ibuprofene (5)

Année

4 études inclues dans la revue : 368 patients

Critere de
jugement principal

Résultat
AINS/Placebo

Indication

Nombre
de sujets de suivi

Durée

Posologie et

galénique

w9, Différence EVA a Douleur . Ibuproféne

Hyldhail 2009 effort J5-J1 musculaire 106 4.5) 125mg/j
Ibuproféne

w10. . 2731 mm*h /| Tendinites, )

Predel 2017 AUCEVAJOal3 3425 mm*h S — 130 5j 200mg.
patch/j

21 mm/ . s
wll, Ly * Tendinites, . Ibuprofene
Campbell 1994 EVA a Feffort 17 28 mm entorses >1 7 5% 4/
Nombre de jour|J4:40%/10%
wil2. 2002 pou,r. othnlr une | J7: 75% / 39% | Tendinites, 31 7i Ibupr?fene
Machen amélioration entorses 5% 3/]

clinique

CMGF:
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Résultats : ibuprofene (6)

* Bénéfices
* EVAIJ1 al'activité (3 études) : 1 positive concluante, 2 négatives non concluantes
* EVAJ7 al'activité (2 études) : 2 positives non concluantes

* Risques
* Survenue d’un effet indésirable (1 étude) : positive, non concluante
* Principalement des réactions locales aux zones d’application
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Discussion (1)

* Bénéfices

Faible niveau de preuve : petit effectifs limitant la puissance statistique, risque de biais

Kétoprofene (5 criteres) : 5 positifs concluants dont 3 en méta-analyse, effet modeste
Concordant avec Derry (2015) et Struijs (2015)

Ibuproféne (2 critéres) : 1 positif non concluant et 1 discordant
Concordant avec Derry (2015)

* Risques

Faible niveau de preuve : données de sécurité non exhaustives, risque de biais

Kétoprofene : méta-analyse non concluante
Concordant avec Pattanitum (2013) et Derry (2015)

Ibuproféne : 1 étude non concluante
Concordant avec Derry (2015)

Pharmacovigilance : photosensibilisation cutanée

CMGi
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Discussion (2)

Limites

4 articles ajoutés apres lecture des méta-analyses
5 articles non exploitables car article complet non accessible ou hors langue anglaise et francaise
Absence de définition du critére de jugement principal dans certaines études
Méta-analyses non réalisables pour certains critéres de jugement
* Hétérogénéité dans les criteres d’évaluation
* Hétérogénéité dans le temps d‘évaluation
* Absence d’indicateurs de dispersion

Forces

Equation de recherche large inclusive
Criteres cliniques directs non composite

Recommandations PRISMA notamment travail indépendant en parallele des 2 chercheurs

CMGi
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Conclusion

* lbuproféne

Efficacité : non démontrée
Sécurité : pas plus d’effet indésirable démontré, peu de données sur la forme topique mais profil de
risque favorable pour la forme orale

* Kétoprofene

Efficacité : démontrée sur la réduction de douleurs, la satisfaction du patient et la diminution de
consommation de paracétamol mais niveau de preuve faible

Sécurité : pas plus d’effet indésirable démontré, risque de photosensibilisation cutanée dans la
pharmacovigilance donc conseils lors de la prescription et de la délivrance

* Diclofénac

Efficacité : démontrée sur la réduction de douleurs et le critere composite succes clinique avec une
efficacité supérieure au kétoprofene et un risque de biais plus faible

Sécurité : pas plus d’effet indésirable démontré, risque chez les patients avec comorbidités cardiaques ou
rénales en raison du passage systémique

CMGi
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